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論文内容要旨
 【研究背景】
 胃癌の組織型は,大きくintestinaltypeとdiffusetypeに分類される(Lauren分類)。intes-
 tinaltypeは腺管を形成して浸潤増殖し,血行性転移をする傾向があり,diffusetypeは個々の
 癌細胞が腺管を形成せずにばらばらに浸潤増殖し,血行性転移は稀で,腹膜播種をきたしやすい
 ことが知られている。このように異なる生物学的態度をとる二つの組織型には,異なる浸潤のメ
 カニズムが存在すると考えられる。
 細胞外マトリックス分解因子(酵素及びその受容体)は,炎症の場において細胞の遊走,組織
 の再構築に働くが,癌組織においては癌の浸潤、転移に深く関わると考えられ,研究が進められ
 ている。癌組織では癌細胞のみならず,マクロファージ,顆粒球などの炎症性細胞や線維芽細胞
 といった間質細胞にも細胞外マトリックス分解因子の発現が認められることが分かってきた。こ
 れに基づき,癌細胞と間質細胞が協調して細胞外マトリックスを分解し,癌の浸潤,転移を促進
 するという説が提唱されている。しかし,間質細胞における細胞外マトリックス分解因子の発現
 を臨床病理学的に検討した報告はあまり認められない。
 【研究目的墨
 胃癌における細胞外マトリックス分解因子の発現を癌細胞と間質細胞に分けて臨床病理学的に
 検討し,細胞外マトリックスの分解と胃癌の進展との関わりを明らかにする。 蒐
監研究方法彊
 胃癌104例を対象に,uPA,uPAR,gelatinaseBの免疫染色を行い,またマクロファージマー
 カーとしてCD68の免疫染色を行った。さらに胃癌11例にgelatinaseAのinsituhybridiza-
 tionを行い,組織型,深達度,リンパ節転移,肝転移について比較検討し,以下の結果を得た。
 【結果】
 (1)uPAは癌細胞に発現が認められ,マクロファージ,顆粒球などの間質細胞にも散在性に発
 現が認められた。uPARは主としてマクロファージ,顆粒球,線維芽細胞などの間質細胞に発現
 が認められた。gelatinaseA,Bは癌細胞に発現が認められず,間質細胞(gelatinaseAは線維
 芽細胞,gelatinaseBは主に顆粒球)に発現が認められた。
 〔2〕diffusetype胃癌ではintestinaltype胃癌に比べ,癌細胞におけるuPAの陽性率が有意に
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 低く(p<0.05),また間質におけるuPAR,gelatinaseA,Bの発現も有意に低かった(それぞ
 れp<0.001,p<0.005,p<0.05)。
 (3)癌先進部間質におけるuPARの発現は非肝転移例に比べ,肝転移例で有意に低かった(p<
 0.01)。癌先進部におけるCD68陽性マクロファージの数も同様に非肝転移例に比べ,肝転移例
 で有意に低かった(pく0.05)。
 (4)深達度,リンパ節転移とuPA,uPAR,gelatinaseBの発現との間には相関は認められな
 かった。
 【結論】
 1.intestinahype胃癌では細胞外マトリックスの分解が起こっており,一方,diffusetype
 胃癌では,細胞外マトリックスの分解が乏しいと思われる。これはdiffusetype胃癌において
 は,既存の組織が破壊されず,びまん性に浸潤することを反映していると思われた。さらに
 diffusetype胃癌で血行性転移が稀であることをも反映していると考えられた。
 2.間質における細胞外マトリックス分解因子の発現は,癌進展に伴う既存組織の破壊に対する
 生体の炎症反応と考えられる。細胞外マトリックスの分解は,癌の進展を容易にすると考えられ
 るが,癌間質におけるuPAR発現と肝転移に逆相関が認められたことから,生体の炎症反応が
 癌の血行性転移に抑制的に働く可能性が示唆された。間質における細胞外マトリックス分解因子
 の発現には,癌の進展を促進する面と生体の防御反応として働く面と二面性を有すると思われた。
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 審査結果の要旨
 胃癌の組織型は,intestinaltypeとdiffusctypeに大別されるが,この生物学的態度の異な
 る二つの組織型には,異なる浸潤・転移のメカニズムが存在すると考えられる。細胞外マトリッ
 クス分解因子は,癌組織において癌の浸潤・転移を促進するものと考えられ,研究が進められて
 いる。癌組織では癌細胞のみならず,マクロファージ,顆粒球などの炎症性細胞や線維芽細胞と
 いった間質細胞にも細胞外マトリックス分解因子の発現が認められることが明らかにされている
 が,間質細胞における細胞外マトリックス分解因子の発現を臨床病理学的に検討した報告はあま
 りなされていない。
 本研究は,胃癌における細胞外マトリックス分解因子の発現を,癌細胞と間質細胞に分けて観
 察し,細胞外マトリックス分解と胃癌の進展との関わりを臨床病理学的に検討したものである。
 多数の胃癌手術材料を用いて,urokinase-typeplasminogenactivator(uPA),uPAreceptor
 (uPAR),gelatinaseA,gelatinaseBの4つの分解因子とマクロファージマーカーとしてCD68
 の発現を検索し,臨床病理学的因子ごとに比較検討した。diffusctype胃癌ではintestina1
 七ype胃癌に比べ,癌細胞におけるuPAの陽性率が有意に低く,また間質におけるuPAR,
 gelatinaseA,gelatinaseBの発現も有意に低かった。また,癌先進部間質におけるuPARの発
 現は非肝転移例に比べ,肝転移例で有意に低かった。癌先進部におけるCD68陽性マクロファー
 ジ数も同様に,非肝転移例に比べ,肝転移例で有意に低かった。
 本研究により,両組織型の間に明瞭な差異が証明され,このことが両者の生物的態度における
 差に関連する可能性が示された。また,細胞外マトリックス分解因子の発現を癌細胞と間質細胞
 と個別に検討することにより,間質における分解因子の発現に新たな知見を得ている。
 以上の点から,本論文は博士号(医学)を授与するに値する論文であると考えられる。
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